














    こやまだ けい
    小山田 恵
    医学博士
    昭 和35年3月25臼
    学位規則第5条第1項
    東北大学大学院医学研究科

























 常温下 では5 分程度が心 血流遮断の限界であるが著者等の 実験 グルーブは実験的研究によって




 研究を行った。 又之と併行して対照実験として常温下5分心血流遮断を行ったもの, 及び冷却加
 温のみによる急性期の変化を見る為に基礎実験を行い各臓器の組織学的検索を行った実験動物と
 しては 超低体温下心血流遮断心室切開, 大動脈移植実験等を行った雑犬 300 余頭の 中実験中又
 は実験後短時間内に死亡, 然かも原因不明であったもの, 及び長期生存したもの等40 頭, 対照
 実験 並びに基礎実験8頭計48 頭を用い之等夫々の主要臓器即ち脳, 心, 肺, 腎, 脾, 副腎につ
 き組織学的検索を行った。
 実験方法
 1 対照実験 (常温下5分心血流遮断群) Ether による全身麻酔後左第4肋間で開胸心嚢切開
 を行い心臓に出入する大.血管をネラトシ及び B3sisk!emme で遮断, 5分後解除, 心 m■ssage,
 Noradrenalin 左心室内注入, 電気 shock 等により心蘇生を行い脱気後閉胸した。
 2 基礎実験群 (冷却加温のみを行った群) Ether 麻酔後氷水櫓中に全身を浸漬して冷却を行
 った。 呼吸は閉鎖循環式にし自然呼吸に任せ呼吸微弱となるに及んで補助呼吸を行った。 直腸
 温 25。～20。C になった所で冷却を中止, この温度に3～24 時間放置後 加温麻醒覚醒後 抜管を行
 つ た。
 3 本実験 基礎実験の如き麻酔冷却法により直腸温 20～15。C になった処で冷却を中止, 開
 胸, 対照実験と同様の遮断法で心血流を遮断心血流遮断を主目的としたものでは所期の時間その
 まま放置後解除, 心室切開を行ったものでは右又は左心室にその長軸に沿い 3～4cm の切開を心
 内膜に達する迄加えた後縫合, 大動脈弓移植実験を行ったものでは大動脈弓を切除後同部にアル
 コール保存同種血管を移植した。 心蘇生法は対照実験と同様の方法で行った。 尚直瞭1、渡と心血
 流遮断時間との関係は大略 25。C, 30 分 20。C-1 時間, 20。C 以下 2～3 時間を一応の基準とした。
 組織標本作成法, 実験各動物の主要臓器をホルマリン固定, パラフィン包埋により切片製作を
 用い特に脂肪染色には凍結切片を用い (1) Hemλtoxylhl Eosill 染色, Vall Gieso11 氏 染色,
 Sudall III 染色を 行い脳標本に は Nissi 氏 染色を 行った。
実験成績
 1 対照実験群即ち常温下5分心血流遮断を行ったものに於ける特徴は (表 1). 血流遮断による
 表1 冷却加温群並びに常温下5分心血流遮断群に於ける組織学的所見の概要
           実検番号最修'直腸混低'愚将読暗闇生存時間脳∫じ師肝'旨碑・副精
            jo/25'24直后死死頗タ嗜 榔飾雛編!イ・ノブァギー乳頭筋内側K細な脂廟叢性充血 うつ血肺水腹,膨脹栓申'叶生 うっ血著窯甘レうっ血 ヒ出 血.豪壮層 鰭 1二1』紹隊多価現
             冷却加彊群,3202∫24妬署ノイロノファギLρ細胞膨化8必卯h〃e勾θηθ扱ナ'b〃怖・罐.肺炎うっ血.周辺部脂肪疲性面隻薄腹直細菜箸謹帳うっ血..出 血束縛 廉死ヒ頻乞 蔑性            3/6223直后屠着熟し著要ぼし軽蔑 うっ血著裏なし著妥なし著変なレ著喪にし
            3/2202z纂死ρ掴飽の鰻構著変なし肺米腫.う。血馨 惟うつ血 編着装ぱしうっ 血著裏 凱
         3055死神経踊細膳幡胸陀㈱乳頭 筋部分的賑殉膨脹不全中心部細胞軽度萎縄細贈纏擁東状層 1選イド憾'レ・
           常髄下5金壷新鮮-3/74巳聯皮 番田斤' 論ρ, 耳乞 脱落内側に広範囲に壊死充血. 膨脹栓小ぐな厳死 巣力1耽.周辺部1・擁細麗 舞協一畠血東炭層周皿 翫蘭働1傍死         3333日死嵐摯細腕見幕乳頭筋・厳死膨 脹不全うっ血綿灘勉同上東婦室酸性
         334'セズノイロノ7アぞLP細胞幡同上充血 う。血.申'じ性うっ血1司 二出 血一著 喪なし
 一198 一
 影響として心, 腎に夫々散発i生に壊死が見 られたが最も著明な変化は脳に於けるものであって,
 この変化は全実験例を通じ最も著明であった。 即ち大脳皮質では神経節細胞が多く脱落し或部分
 では健康な細胞が乏しく多くは阻血性の変化を呈して濃染していた。 小脳では PUrkinje 細胞が
 相当に脱落或は濃縮を来していた。
 表2 本実験第1群 (実験中死亡せるもの) に於ける組織学的所見の概要
           実験番号電万民イ爪直腸,∫孟婁・塗i壁冒1r暗闇実験目的悩'じ 筋肺肝'旨碑・副将
          3626 20'に面纏断若裏なし著 裏なし軽度う。血浮痙申'乙部うつ血,細承篭' r・蛋白疫出つ〕虹東婦翻乞働巳
           392730信'じ室 切崩葎縣翻寵若妻なし糠麓  粟粒 膿編義麟愚臣塩乾周回 ・浮腰難櫓㌶
           40ノ5/20'瞼流遮断著抑レ'望騨'巳筋の膨脹不全申だ'陸つつ血 '占ヒ昭窺性 肝細胞魯鰍反鄭虹螂郷膨厳1極限うつ虹固二
           ∫//780ノじ郎睡断神経節細雌縮筋線維の'、ど出血。魏糖蜜うっ血 搾腫灘嫡歴瀞つつ血乗婦細鯛化
           5■4ノ9∫0乞〆ご室劫朗'h 贈, 幅肋 罐マグ'リ アの増 旭著変なレ徽雛血申'飾 蟻死繍ζ凪締上皮デ肥固囲のうっ血.Y出血同ヒ
           66β90太細網移植糖鶴田 畷備著裏 ぼしうっ血 晦7纏iうっ血細締拡張うっ血一簸継田 肥の
           ノ00/7/ノ2∫に 血」髄断測角パ角1、 幅1ら小脳P細杷脱券一部萎縮膨脹不全一うつ血 姻千顧磁 謙玄細尿・r抜祇ヒ成田柱うつ血 講薩騨辮職
           /69/980燭収粥埴撚 一h休館解と一罪致包化著喪なし小一■ 鵠継同仁著づ躰レ同上
           /70/7/00働輪移植著笈帆!o外膜下'己尚蓮縄膨脹不戯う・血れ悔・飯辮細鱗拡張つつ血.東嬬細乞の靴
           /72/880趨 級移植神降鋼 繊維浮腫うっ血 糊憂.蜘空胞授性轟雛縢蔽軽度うフ血一同L
           ノ852530朽'に室初嗣軽度'噛 脚 目二院洛霧繋下ろううっ血 肺水煙う・飢秀裡響醗薯うっ血、 浮腫同ヒ
           /%24∫0両・雌切;荊箸 裏σし筋線維轡型と出血一軽顧妹腰 っ皿鵠議欝ど縣鍵固 」二執磁鞍献    」
           20/2055ぢ躍 珈特ノイロノアアギ'一着痩なしう・血 膨脹徐劉乞雲性Yテ罐承四極凋 上一洞L
           224ノ2/85心価縦断小脳脚胞職害頻響轍醐離寵血同・ヒ下辮箱ンの醗・デ耳乞階団畔薩と出血灘鍛評
           240ノ42!0・じ血流鍾断凋上離農1織色著 慶ぼしΨ岬勤象、死¥山 丘L瑛無調縄橘熱疋布.及幡上うっ 血.難レ・ 穂ど
           2462530右・ご壁切胴神経節細茸ビ`神鋼〃～1、体翻研均へ薯亥なし蔑度麟躍膿瘍主部辮蘇張軽蔑新調麟鰹'薦叫=甘ん、二
           2472530右'じ室 }万端神経 即細曜堤 縄と〃ん1体飾不随著 変哲し同と臓物観諸語誉レ著 裏なし諸裏なレ
 表3 木実験第2群(蘇生f坐 24 博聞以内に死亡せるもの)に於ける組織学的所 見,の概要・
           実,険番男日取低直腸漫血流遮断暗闇実験目的脳'じ 筋'怖肝'冒!牌   「副将
           282030'じ虹歳遮断袖甚節翻乞双`ぺ'ρ細 細騰一乳頭 筋先備 1諌厳死票の散在膨脹不全]轟辺卸脂嚇投'1磁鶏出血薦流上上 幸崎副蹄化 }・齢
           37z/601司 ヒ肩口ノ77 ギー篭袈なレ膨脹不生蝋鍼.蔽 僻う中'じ 聯醐壇紀ヒ謁血細承管内1= ・・承璃杜うっ血と出血熱しや 鋤乙可沸11 羊』イ ト' 減ケ
           841980焼豚粥植郡鰤網時乞灘ブリ アの 増殖乳頭 続端部両軍卿艦脹不全肝細目乞腫脹'創踵性鄭瞬葛蔽司エq【
          93!486同上神経踊置斤z鮮・内室乾葉牲穿L頭胱端部ρ娠死'hさr」 壊蝋1司 と出 」鉦司ヒ
           9∫z〃3右'じ室切朗神経節醐 昭'}膨化セ 幟ト再層 ヒア1}ソ様重7性膨脹不全申∫ご部う 蛮軸承管 繍帳」邦i乞組置1の出血とうっ血署蜘ル
           168/872同エノイロ!アアギL著妥与し膨 脹不全うつ血 出 血■・梱' 訓皆!晒珪固しうつ血東え嬬 確肥後機
           ノ77/888た動輪移植纏絡灘内層話辮錦建軽度膨脹栓うつ血一聯蹴腹板箸 鼠なじ薯 薬甘し暑 知∫し
           /8827ノ0な心室切埼丁著愛ほし著 髪ぼしう一血刷偵'1馴綴嶽・1 ウつ」珪Y脂肪妥性締管蹟齢うっ血 ビ出血」司 L
           /942066大動 粥拶檀著窯uし850助'ε〃θ卿`'a !加うっ血 師承腫膨脹不全プ曇 ・1 うワ血.一部出血充血.不 鯵ゆン7i(懸Ul省浪滅乞綱出血柔親電 輯呂' ・穆駈一 脇茜D曽脚
           2232す30心血統途断ノイ 切 フ7ギー鰍維 噺裂 一同ヒ肝細 砲煙蔽“爆管 坊1張うっ 血.栄・晩細糠郷
           232/0801司 虹箸裏写レ細。一堂脂肪裏挫膨脹不全周辺部 瀦着 '`脂粉衆権ろっ血うっ血幸蹄 脂翩翩ロ
          2攻フ～よ30ぢ,巴室 切出押倒ロ御花の・K 樋状離郷著霞 与しう・血 肺フk睡うつ 血.、益 胞護牲素噺挿謂乞嶽増加
           2fZ/8β0ノじ血∫儘断小 耳必=P細断 脱簿箸蕩与し膨脹種 筋炎轍塁御言膨1著裏 '」 レう朔乞 馳瞬瞳轍卸締勧
           2錘/7/20面ヒρ細吃m脱落碧袈写し彊、1 膨張 不全申'己脚 加血直癬涙管藏著 張移し副二
           2夘/480同二薯 喪なレ'じ 筋 凝縮性感死膨脹不全同江毅  ネァロソ  龍眼箸暖碧し東踊 脂肪瓶嬬ヵロ
 一 199 一
 2 基礎実験群 (即ち冷却加温のみを行った群) 冷却時間が 2～3時間のものでは各臓器に殆ん
 ど変化はないが 24 時間低温に持続したものでは 種々の変化が認められた。 即ち脳では軽度乍ら
 神経節細胞の脱落, NeurolloPhagie, 心筋では心筋内リポイ ド沈着を来し又肺では肺水腫に傾
 き肝は小葉中心部にうつ血, 脂肪変性を見た腎では細尿管拡張し尿円柱の出現, 副腎では束状層
 に細胞の崩解や空胞変性が部分的に認め られた。
 3 本実験群 これを死亡時期により3群に分類。
 (イ〉 第1群, 即ち実験中死亡したものでは脳の変化は軽度であったが, 肝, 腎, 副腎等の変化
 が比較的高度に見られた。 即ち肝では中心性うつ血肝細胞の腫脹萎縮が多数例に認められ時に壊
 死に陥っているものもあり, 斯る変化は直腸温度の低い程, 心血流遮断時間が長い程変化が著し
 かった。 腎では 細尿管拡張を来すものが多く, 間質又は髄質の浮腫等を来し細尿管内に円柱及
 び, 紮状物質の充塞を見たものもあった。 実験条件による差異は認められなかった, 副腎では一
 般に束状層細胞の膨化, 萎縮, 浮煙, 空胞変性等もあ り, 時に融解もありリポイ ドは減少の傾向
 をとった。
 (ロ) 第z群 (蘇生には成功したが 24 時間以内に死亡した群) (表3) この群に於ける特長は第
 1群同様脳の変化は極く軽度であり 14。C 又は 18。C の直腸温下で3時間心血流遮断を 行ったも
 ・のでも常温5分遮断群と異り殆んど著変を見なかったこと・同時に肝, 腎, 殊に肝の変化が強く
 出現 していた事で本群の殆んど全例に肝細胞の退行性変化が認められ第1群に比 し高度であった
 副腎でも実験時間が長いもの程束状層の変化が強く 細胞の膨化 空胞変性 部分的壊死等が認めら
 れた。
 (ハ) 第3群 (表4〉 本群は心蘇生に成功, 2日以上生存したものであるが長時間即ち 1～2ケ
 月後に屠殺 したものでは各臓器に著変はないが短期間生存 したものではかなりの変化を生 じたも
 のもあった。 即ち心では心 mlssage による影響として 線維性心外膜炎を 残した例もあり, 又
 肝, 腎では第2群のものよりも軽度であった。 之 等各臓器の変化に比 し副腎の変化は特徴的で東
 状層に結節状肥大が部分的に認められたり束状層に肥大と萎縮が混在 していた例もあった。
 表4 本実験第3群 (2 日以上生存したもの) に於ける組織学的所見の概要
           実験番号甲〕鼠イ氏直腸温.血一ム陰艶聞実験目的脳'ヒ♪肺肝、ロヌ目碑副'埼
            4//2/～8舳離断7日 后屠殺署髪凱・じ,陣炎部分的膨脹栓周辺部肝細胞脱路ヒ星細胞隠う イ乙細尿管上皮部分的 琢殉著喫ル著薯 ぼし
            46ノ5/601司.k6日 鰯秩箸 卸し軽震ノに外 炎触聯眺鄭着うつ血醗楠龍難解細尿管萎編屠裏層レ乗細結踊状1=肥大
            49/5'70同 1二∫日 嬬殺皮質外層の一部 凝縮性亀頭筋先端凝締性賑死膨 脹不全ヒ気管気菱中κ 蹄畷兄細尿管拡張うつ血劇婦室磁性
            87/898犬動申弓移植.3的死亡郷鰐'じ外膜ダ・揺外膜直櫓 纏軽'鹿腋不全うつ血一鞭緻顆粒ボLマン師 ・内・蛋白 疫出ザ晦周囲に軽度う・血束伏竜 内側顆粒 不規則
            %/770右・咤騙31玲 死亡難解7団憂 下β必θ艸"e4e,鯉雌 f加う.血.琢 睡断路 }腰性網取層坊振箸該 夙友簑石灰使番
            /622060'ご血秘断65'日給屠殺若 裏ぼし着痩算し軽蔑.う.蚕軽度 馳血1暑 暖なレ著卸し著薮 「」レ
            /6∫/7601司 ヒ30H后屠殺ノ伯どフバ一一著変なし暑 知」レ1司 ヒ著宴鳴著知」し箸雲写㌧
            25∫/6/9∫1司 L∫日治死亡ノイ ロノフア ギーヒ繁鞭細麟線維性'じ外腹菱膨脹不全うっ血著・ 要甘しボ々ン氏 内軸疲雌上蔽性うっ 血.束准層 府側 月映Y麹届 ・混在
 次いで各臓器の変化を これ等実 験群を通じて検討 して見る と脳では 各群共に 変化を認め たが常
 温5分遮断犬のそれに比べれば遙かに軽度で直腸温とか遮断時間と関係づける事は出来なかった。
 そして又前述した如く冷却加温のみを行ったものに於いても種々の変化を見更に長期生存 したも
 のに於いても変化を見たものがあったが少く とも常温下5分遮断犬の 変化に比 して どの例でも軽
 度であった事は注目すべ き'事実と思う。 肺はどの群を見ても部分的な膨脹不全, うつ血 時に肺
 水腫が認め られこれ等の変化は術後管理の不適正とも大いに関係するが低温麻酔下 では肺水腫を
 来 し易いとする在来の報告を否定する事は出来な い。 次に心筋に就いて は低温自体に よって心筋
 に Anoxie がおこるとする報告, 20。C に至るも Alloxie は生じないとする報告があるが冷却加
 温のみを行った著者の基礎実験では低温持続時間が長ければ心筋に或程度の Anoxie による変化
 .が出現した。 叉直 陽温度が低く心血流遮断時間が長かったものに心外膜又は心筋の変化を見たが
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 これは心 massage の持続時時間とも大いに関係するもの、様であった。 次に肝に於いては主と
 して肝小葉中心部のうつ血, 変性壊死等を認め少数例に於いて周辺部に一変化を認めた, 従来の文
 献では寧ろ周辺部に強く変化が現れるものが多いが著者の成績では周辺部の変化の方が強いと認
 め られたもの は僅か 2～3 例に過 ぎず肝の変化は主と して急性のうつ血状態が 主因をな している
 様に思われた。 更に之等肝の変化を各実験群について見ると実験中死亡 した第1群では直腸温度
 が低い程, そして血流遮断時間の長い程変化が著明である, 24 時間以内に死亡したもの (第2群〉
 では凡ての例に変化が現れた。
 実験中よりも復温後に肝に強 い変化を来す ことは低温下 の肝機 老を追求 した共同研究 者の成績
 とも 一致するところであ り, 術後早期に死亡する要因が或は斯ることに存在 しているのではない
 カ、と も,思Tlっ柔し る。
 次に腎では低温のみによって糸毬体の充.血うつ血が現れ, 主部並 びに直部細尿管に上皮細胞の
 腫脹, 脱落, 粗大なリポイ ドの沈着等を来すが実験群によって程度の差は著明でなく, 更に第3
 群の短期生存犬でも障碍を認めたものがま)つたことは肝と同様, 低温遮断に依る障碍が恢復する
 と しても或程度の日数 を要するもの と理解される。
 脾では全身性うつ血の影響が認め られ濾胞周囲の出血等を見たが実験群, 実験条件による変化
 の相異は認め られず, 又第3群では殆んど著変を見なかった。
 次に副腎の変化に就いてであるが, 主として皮質細胞の疲憊化として束状層に変化が認め られ,
 冷却加温のみによっておこる変化は大よそ可逆的と見 られるが遮断群 で血流遮断が長時間に及ん
 だものでは変化が強く実験中, 又は 24 時間以内に死亡したもので束状層のリポイ ドの減少傾向
 が見 られたが, 第3群で長時間心血流遮断を行ったものでは 6～7 日後に束状層に結節状に肥大
 の像が見 られたり萎縮 と肥大の像が混在しリポイ ド増加の傾向をとっていた事 は注目すべ き事実
 と思われそ)。 さて著者は対照実験として行った常温下5分遮断犬では肝, 腎, 副腎等の変化が軽
 微であ そ) のに反 し主として脳が撰択的に高度の病変を生ずる事を知った, 他方本実験に於いて超
 低体温下心血流遮断を行ったものでは脳の変化は極く軽微であるのに肝, 腎, 副腎等の変!ヒが高
 度であるのを知った。 この実事は誠に興味あることであって種々のことを示凌するものと、思 う。
 先づ第1により長時間の心血流遮断の可能性に就いてであるが直腸温度 と遮断暗闇との関係 につ
 いて, 著者等は実験的に生存か否かを指標にして一応 25。C 30 分, 2G。C1時間, 20。C 以下 2～3
 時 間と して来たが組織学的検索にあって死亡 した何れの例に於いても脳の変化は常温下5分遮断
 群に比 し遙かに軽度であった事は血流遮断に対 し最も弱いとされて来た脳について丈け 云えば,
 。ヒ り長時間遮断の可能性が充分存在するものと思 bれる。 次に超低体温下遮断群に於いて脳の変
 化が軽微であったのに反し肝, 腎, 副腎等に高度の変化を見たことは 25。C で2時間腎血行のみ
 を遮断しても腎に器質的変化を見ないとする報告と考え合せ, 超低体温下心血流遮断を行った場
 合心血流遮断による全身性の影響, 更にその修復過程に於ける代謝内分泌等の混乱に、1二 つて二次
 的に生 じた変化と思われ所謂, 復温後タリージス と云 われ る現 象が斯る臓器の変化となって現れ
 たものと推 装され る。 従来斯る点に関する究明は疎かにされ研究の方 向が主と して蘇生の面に向





 著者は 超低体温下心血流遮断実験に供した 雑犬 300 余頭の中, 実験中又は術後短時間に原因
 不明の儘死亡したもの及び 長期生存 したもの 40 頭, 之に対照実験として常温下5分心血流遮断
 を行ったもの, 基礎実験として 冷却加温のみを行ったもの等を併せ計 48 頭の主要臓器即ち脳,
 心, 肺, 肝, 腎, 副腎, 脾に就いて病理組績学的研究を行った。 その結果各臓器に現われた変化
 の大要は,
 脳:大脳皮質神経節細胞, 小脳 Purkinle 細胞の脱落, 濃縮, 空胞変性 NeuronoPhagie
 心: 乳頭筋先端部の萎縮, 壊死, 筋線維の断裂, Basophile degeneratio11
 肺:うつ血, 肺水腫, 膨脹不全
 肝:小葉中心部のうつ血 脂肪変性, 出血, 又時に肝細胞の解離, 壊死
 腎:糸球体の充, うつ血, 細尿管上皮の腫脹
 副腎: 束状層細胞の 膨化, 空胞変性, リポイ ドの 減少又は増加
 脾: うつ血, 濾胞周囲の浮腫, 出血
 等であ り, 之等の変化の程度を実験群別に比較した結果次の結論を得た。
 1 外照実験即ち常温下5分心血流遮断を行ったものでは 他の臓器に比し脳に於ける 変化が最も
 著明で, この変化は著者の検索したどの実験群のものよりも高度であった。
 2 基礎実験として 冷却加温のみの急性期に於ける影響を見た所, 低温持続時間が短いものでは
 著変はないが 24 時間にも及ぶものでは各臓器にかなりの程度病変を生ずることを知った。
 3 超低体温下心血流遮断犬の各臓器に見られた変化は単鉤に云えば循環障碍と 酸素欠乏による
 ものであ り, 全実験例を通じ脳の変化は対照群に比し趣く軽微であるのに反し肝, 腎, 副腎に著
 明な変化が現れ而かも之等肝, 腎, 副腎の変化は実験中死亡したもより蘇生後24時間内に死亡
 したものに, より高度に見られ, 更に直腸温度が低く遮断時間が長かったものに高度に認められ
 た。 長期生存 したものに於いては各臓器にかな りの変化を見たものもあったが1乃至2ケ月後に
 屠殺 したものでは薯変を認めなかった。
 以上の事実より著者は, 超低体温下では, もっとより長時間の心血流遮断が充分に可能である
 事を推論し更に肝, 腎, 副腎の変化が蘇生後に強く現われることに鑑み, これが復温後タリージ
 スの組織学的所見と見倣されることから超低体温下心血流遮断後には復温後に於ける肝, 腎, 副
 腎等の変化に対応 し生体を積極的に庇護する方法の確立が必要である事を主張 している。
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